| ARTIGO DE REVISAO |

Beneficio da vacinacdo contra o HPV” em pacientes submetidas a
conizagao para renogao de lesdo intra-epitelial cervical de alto gran

Benefit of HPV vaccination in patients undergoing conization
to remove a high-grade cervical intraepithelial lesion

Valentino Antonio Magno', Suzana Arenhart Pessini?, Vinicius Ferraz Cury’, Paulo Henrique Kranz de Oliveira’,
Sainan Voss da Cunha®, Thiago Schneider Martins®, Vinicius da Silva Alves’

RESUMO

Objetivo: Realizar uma breve revisao bibliografica que mostre as mais recentes evidéncias cientificas que permitam determinar se ha
beneficios em vacinar contra o HPV (Papilomavirus Humano) mulheres que ja realizaram conizacio para tratamento de lesoes pré-
-malignas do colo do utero. Método: Foram revisados 5 artigos atualizados e especificos ao topico, além de estudos em outras fontes
bibliograficas. Resultados: Todos os artigos estudados revelaram forte fator protetivo da vacina em relagdo a recorréncias de apre-
sentacio da patologia. Conclusio: Nossa revisao nao indicou efeito terapéutico préprio da vacinagao, mas indicou que ha papel adju-
vante ao tratamento cirdrgico, sendo uma associagao em favor da protegao da mulher ja tratada para a patologia relacionada ao HPV.
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ABSTRACT

Objective: To carry out a brief literature review showing the latest scientific evidence to determine whether women who have already undergone conization

Jor the treatment of pre-malignant lesions of the cervix are benefited from the vaccine against HPV" (Human Papillomavirus). Method: Five updated
and topic-specific articles were reviewed, as well as studies in other bibliographic sources. Results: All articles studied revealed a strong protective factor of
the vaccine in relation to recurrent presentation of the pathology. Conclusion: Our review did not indicate a therapentic effect of vaccination itself, but it
indicated that there is an adjuvant role to surgical treatment, being a combination in favor of protecting women who have already been treated for HP1 -
related patholog).
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INTRODUGAO

O cancer de colo de ttero é o terceiro tumor mais fre-
quente na populagdo feminina, atrds apenas do cancer de
mama e do colorretal, e a quarta causa de morte por tumo-
res em mulheres no Brasil. Para o ano de 2014, estima-se
um total de 15.590 novos casos e cerca de um terco desses
casos evoluira para o 6bito (1).

Em muitos pafses em desenvolvimento, esta neoplasia é
a mais prevalente em mulheres, sendo a principal causa de
morte por tumores. Além disso, ao contrario da maioria dos
tumores mais prevalentes, o cancer de colo uterino atinge
muitas mulheres jovens, ocasionando assim mais perda para
a sociedade do que qualquer outro tumor ginecologico (2,3).

A lesao maligna do colo de utero é causada pela infec-
¢do persistente por alguns tipos (chamados oncogénicos)
de Papilomavirus Humano (HPV). A infecgdo cervical
por esse virus ¢ muito frequente na populagio e nao causa
doenca na maior parte das vezes; entretanto, em alguns ca-
sos, podem ocorrer alteracSes celulares capazes de evoluir
para displasias de alto grau e até para o cancer (2,3).

As alteracOes celulares pré-invasoras podem ser detecta-
das facilmente através dos exames preventivos e sao curaveis
na quase totalidade dos casos. Por esse motivo, a realizacdo
periddica dos exames preventivos e a detecgdo precoce das
alteracoes celulares sdo de extrema importancia (4).

O objetivo do rastreamento do cancer do colo do utero
¢ a prevencio da ocorréncia de lesdo invasiva e a reducao
das mortes através da deteccio e tratamento eficaz da Neo-
plasia Intraepitelial Cervical (NIC), especialmente de alto
grau, que sao as lesdes precursoras da doenca invasora (5).

Além do diagnostico e tratamento das lesGes pré-ma-
lignas do colo, a prevencao primaria do cancer de colo de
utero envolve a diminui¢io do risco de contigio pelo HPV.
Por essa razao, fatores de risco como a multiplicidade de
parceiros sexuais, o inicio precoce das atividades sexuais e
o tabagismo devem ser evitados. Por outro lado, o uso de
preservativo durante as relagdes sexuais e, mais recente-
mente, a vacinacio contra o HPV so as principais medidas
para evitar o contagio pelo virus (4).

Sabe-se que a vacinacdo contra o HPV ¢é a melhor for-
ma de prevenir o carcinoma do colo do utero, porém como
a vacina entrou no calendario vacinal do SUS (Sistema Uni-
co de Satude) apenas em 2014, muitas pacientes ndo foram
vacinadas e desenvolveram NIC 2-3 posteriormente, sendo
submetidas a coniza¢ao para tratamento da lesio (4).

Apesar das vacinas contra o HPV terem sido, inicialmente,
desenvolvidas para a prevencao primaria, ou seja, profilatica-
mente antes do contigio pelo virus, muitos médicos e pa-
cientes questionam se vale a pena vacinar as mulheres apds
realizarem o tratamento das lesoes de alto grau (coniza¢ao).

Nosso trabalho tem como propdsito fazer uma breve re-
visao bibliografica que mostre as mais recentes evidéncias
cientificas, que permitam determinar se ha beneficios em
vacinar contra o HPV mulheres que ja realizaram conizacdo
para tratamento de lesdes pré-malignas do colo do utero.

DESENVOLVIMENTO

A NIC, que precede o desenvolvimento de um can-
cer por muitos anos, por vezes décadas, ¢ o principal
tipo de lesdo pré-invasora causada pelo HPV. E bem es-
tabelecido que, quanto maior o grau da NIC, maior a
probabilidade de ocorrer progressiao da lesdo. As lesdes,
contudo, podem se manter estaveis por longo periodo,
ou mesmo regredir espontaneamente (6). Embora a his-
téria natural da infeccdo causada pelo HPV seja bem
conhecida, a recidiva da lesao apds o tratamento ainda
segue sendo estudada, pois indimeros fatores estao en-
volvidos. Entre eles, o tipo de virus, a persisténcia do
HPV pés-tratamento, as margens cirurgicas e a imuni-
dade da paciente (0).

Diante dos dados apresentados anteriormente, e pelo
risco de progressao da NIC para doenca invasora, bus-
car alternativas que visem a reducdo da recidiva apés o
tratamento da NIC ¢é fator primordial. A seguir, apre-
sentamos alguns dos estudos mais atuais que avaliaram
a relagdo entre vacinagdo contra HPV e recidiva ps-tra-
tamento da NIC.

Um estudo (7) foi feito para determinar se a vacina qua-
drivalente, ap6s o procedimento de excisdo eletrocirirgica
com al¢a (LEEP) para NIC de alto grau (NIC 2-3), ¢ eficaz
na prevencdo da recorréncia de NIC 2-3. A LEEP, conhe-
cida no Brasil como cirurgia de alta frequéncia (CAF), é um
procedimento ambulatorial, realizado com anestesia local
em diversos centros e com baixo risco de complicagoes,
podendo substituir a conizacdo. A técnica tem como fun-
¢do a remogdo completa da NIC (8).

Neste estudo, 737 pacientes com idades entre 20 e 45
anos diagnosticadas com NIC 2-3 foram tratadas pelo pro-
cedimento LEEP e realizaram acompanhamento. Entre as
participantes, 360 pacientes receberam a vacina quadriva-
lente ap6s o procedimento LEEP (grupo de vacinagio),
enquanto 377 pacientes foram acompanhadas sem vacina-
¢ao (grupo sem vacinagao). Os resultados do estudo apon-
taram que, independentemente do tipo de HPV respon-
savel pela lesdao, 36 (4,9%) das pacientes desenvolveram
recorréncia. No grupo de vacinagdo, 9 pacientes (2,5%)
desenvolveram recorréncia, enquanto 27 pacientes (7,2%)
no grupo sem vacinagdo desenvolveram recorréncia com
significancia estatistica.

Nas pacientes infectadas com HPV dos tipos 16 ou 18,
5 pacientes (2,5%) no grupo de vacinagio (197 pacientes)
e 18 pacientes (8,5%) no grupo sem vacinacio (211 pa-
cientes) desenvolveram doenga recorrente relacionada aos
tipos de HPV 16 ou 18 ap6s LEEP. Este ultimo dado evi-
dencia reducio significativa da recidiva apds a vacinagio
para as pacientes que haviam desenvolvido lesio pelos sub-
tipos de HPV contidos na vacina (P < 0,01).

E importante notar que o risco de recorréncia de NIC
2-3 causada por HPV 16 e 18 foi significativamente menor
no grupo que recebeu a vacina quadrivalente, comparado
20 grupo sem vacinagio.
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Fig. 1. Desfecho das pacientes.

Fonte: Kang, Woo Dae, Ho Sun Choi, and Seok Mo Kim. “Is vaccination with quadrivalent HPV vaccine after loop electrosurgical excision procedure effective in preventing recurrence in patients
with high-grade cervical intraepithelial neoplasia (CIN2-3)?” Gynecologic oncology 130.2 (2013): 264-268.

O estudo conclui que a vacina quadrivalente contra o
HPYV, apés o tratamento da NIC, pode ser considerada
para prevencido da recorréncia de NIC 2-3.

Em 2018, Ghelardi A. ¢ a/ |9] apresentaram dados que
apolam a premissa de que a vacina¢ao quadrivalente em mu-
lheres que realizaram terapia cirdrgica para lesoes de colo de
utero NIC2+ e estagio FIGO IA1 (Federacgao Internacional
de Ginecologia ¢ Obstetricia) para cancer cervical pode re-
duzir o risco de recorréncia da doen¢a em aproximadamente
80%. Em seu estudo de caso-controle, prospectivo, 536
mulheres com idades entre 18 e 45 anos, de janeiro de 2013
até marco de 2018, foram selecionadas para participagiao no
SPERANZA Project. Houve acompanhamento pré e pos-ci-
rargico, com divisio em grupo caso (pacientes que optaram
pela vacinacio) e grupo controle (pacientes que recusaram a
vacinag¢ao), com follow up de até 4 anos pds-vacinagio. Apos
a aplicacdo de critérios de exclusiao, 344 mulheres entraram
para a analise estatistica final.

A recorréncia clinica da doenca foi observada em 11
casos (0,4%) no grupo nao vacinado (172 pacientes), en-
quanto no grupo vacinado (172 pacientes) houve apenas
2 casos (1,2%). A vacinacdo foi associada a uma redu¢io
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significativa de risco de lesao NIC de alto grau (atrelada ao
HPV) apos cirurgia cervical no valor de 81,2% (IC 95%,
34,3-95,7). Quanto ao gendtipo do HPV identificado nas
recorréncias clinicas da doenga, o grupo nio vacinado
apresentou os tipos 11, 16, 18, 31, 33, 45, 53, 82; o HPV-
16 foi o mais frequente, identificado em 63,6% das recor-
réncias. Ja no grupo vacinado, HPV-33 ¢ HPV-82 foram
associados aos 2 casos de recidiva, com nenhum dos tipos
de HPV presentes na vacina (6, 11, 16 e 18) relacionados as
lesGes NIC de alto grau do grupo em questao.

Publicado no dia 29 de abril de 2019, o estudo de Ve-
lentzis LS. ef a/ [10] é uma revisao da literatura até entao
publicada no que se refere a vacinagdo pds-tratamento
de NIC e sua eficacia em prevenir recorréncias clinicas
da patologia de colo de dtero. Dos contetdos revisados,
“Is vaccination with quadrivalent HPV wvaccine after
loop electrosurgical excision procedure effective in pre-
venting recurrence in patients with high-grade cervical
intraepithelial neoplasia (CIN2-3)?” e “HPV vaccination
after treatment for CIN2” ja foram detalhados, portan-
to, os estudos destacados a seguir s3o os que ainda nao
haviam sido discutidos.
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Legend: CDR: clinical disease relapse; V-group: vaccinated patients; NV-group: unvaccinated patients. Impact
of quadrivalent HPV vaccine on incidence of subsequent disease relapse among women who had undergone
cervical conization; 95% CI: confidence interval of the estimates.

Fig. 2. Tipos de HPV: vacinadas e n&o vacinadas.
Fonte: Ghelardi A, et al. SPERANZA project: HPV vaccination after treatment for CIN2. Gy-
necol Oncol 2018;151: 229-34.

Assim, dados da andlise feita por Joura ez a/ (11) dos
estudos FUTURE I e FUTURE II demonstraram que
nas 1350 mulheres que fizeram tratamento cervical (587
vacinadas, 763 recebendo placebo), a eficacia vacinal para
NIC2+ foi de 64,9% (IC 95%, 20.1-86.3) e para NIC1 ou
NIC1+ foi de 48,3% (IC 95%, 19.1-67.06).

Ja a analise de Garland ¢# a/ (12) concluiu que, entre as
mulheres vacinadas para HPV pos-tratamento excisional
de lesdo cervical, havia um fator de protecio de 88,2% (IC
95%, 14.8-99.7) em relacao ao NIC2+. Contudo, conside-
rando todas as lesdes por NIC1+, a eficacia vacinal foi de
42.6% (1C 95%, 21.1-74.1).

Vale ressaltar que, nos estudos Joura eza/(11) e Garland ez
al (12) destacados, nao houve randomizacao, sendo estudos
apenas observacionais. Nao obstante, estes estudos sio forte
sugestdo de que o risco de recorréncia da doenca reduziria,
significativamente, caso a mulher, diagnosticada e tratada
para NIC, recebesse a vacinagao disponivel para HPV.

CONCLUSAO

Os dados apresentados anteriormente suportam que ha
eficacia clinica da vacina¢io contra HPV depois da excisao
cirargica em mulheres tratadas para NIC2+, sendo que o
fator de protecio da vacinagdo quadrivalente na preven-
¢ao de recorréncia para NIC2 e NIC3 chegou a 81,2% (I1C
95%, 34,3-95,7) em alguns estudos (9). Ha, também, efi-
cacia vacinal em recorréncias de NIC1, mas para lesdes de
baixo grau, o fator de prote¢ao é reduzido (cerca de 42,6%
[1C 95%, 21.1-74.1]) (12).

Vale destacar que o subtipo HPV-16 ¢é o mais agressivo
e que apresenta a maior taxa de progressio da lesdo in-
traepitelial para a doencga invasora. Este subtipo foi o que
gerou o maior numero de recorréncia apos o tratamento
em pacientes ndo vacinadas — responsavel por 63,6% das
recorréncias. Importante salientar que ¢ englobado pela
vacina quadrivalente, tendo sua incidéncia de recidiva até
anulada pela vacinacdo no estudo Ghelardi A (9).

Nossa revisdo, entretanto, nao indica efeito terapéutico
proprio da vacinagio, mas, sim, que ha papel adjuvante ao tra-
tamento cirurgico, sendo uma associacao em favor da prote-
¢do da mulher ja tratada para a patologia relacionada ao HPV.
Dessa forma, as implica¢oes clinicas da estratégia podem in-
fluenciar o manejo pos-tratamento das doencgas por HPV.

E importante reafirmar que a detecgio e o tratamento
das lesoes intraepiteliais de alto grau do colo do ttero per-
manecem como o padrdo ouro a ser seguido no manejo
da prevencao do cancer. Porém, a vacinacio apds o tra-
tamento surge como uma alternativa eficaz e promissora
para diminuir o risco de recidiva e de complicagdes futuras
nas pacientes tratadas.

A diminui¢do das recidivas tem impacto importante
na diminui¢do do cancer de colo de utero, na preven¢ao
de desgaste fisico e psicolégico da paciente que apresen-
ta recidiva e, também, no impacto na diminui¢ao do risco
de complicagdes, pois, evitando um segundo tratamento,
poderemos estar preservando a fertilidade das pacientes,
jovens na sua maioria.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Evidenciamos, ainda, que a avaliagdo do custo-efetivi-
dade da vacinacdo pés-tratamento ainda precisa ser anali-
sada exclusivamente de forma aprofundada.

Novos estudos também irdo trazer a tona dados refe-
rentes a vacina¢do nonavalente, ja disponivel em diversos
paises e ainda sem previsao de lancamento no Brasil, apos
o tratamento cirurgico das lesdes cervicais. Tratando-se
dessa vacina, ¢ valido enfatizar que, nos Estados Unidos, a
Food and Drug Administration indicou sua utilizagdo também
para prevencao de canceres de cabeca e pescoco, incluin-
do cancer orofaringeo. Essa recomendacio, todavia, ainda
depende de ensaios randomizados — em andamento — que
verifiquem e demonstrem beneficio clinico; assim, a manu-
tencio dessa indicagio esta sujeita a modificacoes.
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